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Pneumopathies interstitielles 
des connectives 


Manifestations frequentes des connectivites, a I'exception du lupus, 
elles peuvent les preceder, en etre contemporaines ou survenir 
au cours du traitement. Le type histopathologique est souvent celui 
de pneumopathie interstitielle non specifique, qui s'associe a une 
reponse souvent tranche au traitement corticoi'de. Le diagnostic 
differentiel doit prendre en compte surtout les pneumopathies liees 
au traitement de la connectivite : pneumopathies medicamenteuses, 
infections liees a I'immunosuppression. 


Vincent Cottin * 


L es connectivites sont un groupe heterogene de ma- 
ladies systemiques, dont la cause et les mecanismes 
immunopathologiques sont inconnus. A Fexception de 
la polyarthrite rhumatoi'de, ces maladies sont rares, mais 
leurs localisations pleuropulmonaires sont relativement 
frequentes. L’ensemble du systeme respiratoire peut etre 
atteint (branches, bronchioles, parenchyme pulmonaire, 
vaisseaux pulmonaires, plevre, paroi thoracique, muscles 
respiratoires), avec une frequence, des manifestations cli- 
niques et une evolution variables selon la connectivite. 
Ainsi, les pleuresies sont surtout observees au cours du 
lupus erythemateux dissemine, et l’hypertension arterielle 
pulmonaire est plus souvent rencontree au cours de la 
sclerodermie systemique. 

Les pneumopathies interstitielles diffuses se rencon- 
trent surtout au cours de la polyarthrite rhumatoi'de et de 
la sclerodermie, plus rarement des dermatopolymyo sites 
et du syndrome de Gougerot- Sjogren; elles sont excep- 
tionnelles au cours du lupus erythemateux (v. tableau). 



•) La pneumopathie interstitielle diffuse est parfois revelatrice 
d'une connectivite (en particulier au cours des 
dermatopolymyosites) ou associee a une connectivite fruste 
(dermatomyosite « amyopathique ») ou indifferenciee. Elle 
peut s'installer de fagon subaigue ou aigue. 

■) La valeur pronostique de Inspect histopathologique de la 
pneumopathie interstitielle n'est pas aussi formelle au cours 
des connectivites qu'elle Test au cours des formes 
idiopathiques. II s'agit le plus souvent d'un aspect de 
pneumopathie interstitielle non specifique. 

■) Une hypertension pulmonaire, parfois grave, peut etre 
associee a la pneumopathie interstitielle diffuse des 
connectivites, notamment au cours de la sclerodermie 
systemique. 


* Service de pneumologie, centre de reference des maladies orphelines pulmonaires (Pr J.-F. Cordier), hdpital Louis-Pradel, hospices civils de Lyon ; 
universite Lyon-I ; universite de Lyon ; UMR 754 INRA-ENVL-UCBL-IFR128 , 69677 Lyon (Bron) Cedex. Courriel : vincent.cottin@chu-lyon.fr 
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DIAGNOSTIC 


Le diagnostic des pneumopathies interstitielles diffuses 
des connectivites necessite d’eliminer au prealable une 
pathologie infectieuse (eventuellement favorisee par le 
traitement corticoi'de et immunosuppresseur de la 
connectivite) par un lavage broncho-alveolaire. Une cause 
medicamenteuse de pneumopathie iatrogenique doit etre 
systematiquement recherchee, en particulier au cours de 
la polyarthrite rhumatoTde (methotrexate en particulier). 
La gravite de la maladie est variable, allant d’anomalies 
isolees et asymptomatiques (baisse de la diffusion du CO, 
lymphocytose du lavage bronchoalveolaire, p. ex.) a l’in- 
suffisance respiratoire chronique. Les pneumopathies 
interstitielles diffuses sont parfois revelatrices de la 
connectivite sous-jacente (notamment des manifestations 
pulmonaires des myosites). 

L’examen clinique recherche des rales crepitants secs 
des bases et un hippocratisme digital (moins frequent 
qu’au cours de la fibrose pulmonaire idiopathique). Le 
diagnostic de pneumopathie interstitielle diffuse repose 
sur la tomodensitometrie thoracique de haute resolution, 
qui montre des opacites diffuses predominant dans les 
bases, et associant a des degres variables des opacites en 
veire depoli, des reticulations, des images microkystiques 
en rayons de miel et des bronchectasies par traction. Le 
lavage broncho-alveolaire (avec analyse microbiologique 


Caracteristiques des pneumopathies 
interstitielles diffuses des connectivites 


CONNECTIVITE 

PRESENTATION 

1 Polyarthrite rhumatoTde 

PID « de type » fibrose pulmonaire 
idiopathique* 

1 Sclerodermie systemique 

PID « de type » pneumopathie 
interstitielle non specifique 

1 Dermatopolymyosite 

PID « de type » pneumopathie 
interstitielle non specifique ou 
«de type » pneumopathie 
organisee 

1 Syndrome de Gougerot-Sjogren 

Variable, dont PID «de type » 
pneumopathie interstitielle 
non specifique et pneumopathie 
interstitielle lymphocytaire 

1 Lupus erythemateux 
dissemine 

De type syndrome de detresse 
respiratoire aigue 

1 Connectivite mixte, 
forme de chevauchement 
connectivite indifferenciee 

PID « de type » pneumopathie 
interstitielle non specifique 


Tableau 


I* Cette terminologie indique que les images 
tomodensitometriques et I'aspect histopathologique sont 
comparables a ceux de la fibrose pulmonaire idiopathique. 
PID : pneumopathie interstitielle diffuse. 


et formule cytologique) a surtout un interet pour le diag- 
nostic differentiel ; une augmentation du taux de lympho- 
cytes au lavage alveolaire est un element d’orientation en 
faveur d’un aspect histopathologique de pneumopathie 
interstitielle non specifique. 

Le recours a la biopsie pulmonaire est rarement justi- 
fie, la confrontation des donnees de Fimagerie, de la fonc- 
tion pulmonaire et des atteintes extrathoraciques de la 
connectivite etant habituellement suffisante pour la prise 
en charge clinique et une eventuelle decision therapeu- 
tique. En effet, Faspect histopathologique nest pas speci- 
fique des connectivites ; les donnees de la biopsie ont peu 
de consequences therapeutiques et apportent moins d ’in- 
formations pronostiques qu’au cours des pneumopathies 
interstitielles diffuses idiopathiques. 1 Lorsqu’une biopsie 
pulmonaire (video chirurgicale) est pratiquee (imagerie 
tres atypique, evolution inhabituelle ou diagnostic de 
connectivite non formel), Faspect histopathologique est le 
meme que celui des pneumopathies interstitielles diffuses 
idiopathiques (v. page 2219). L’aspect le plus frequent au 
cours des connectivites est celui de pneumopathie inter- 
stitielle non specifique, 1 mais les autres aspects peuvent se 
rencontrer (v. encadre). 

Avec une survie mediane de 10 ans, le pronostic des 
pneumopathies interstitielles diffuses associees aux 
connectivites est en moyenne meilleur que celui de la 
fibrose pulmonaire idiopathique, dont la mediane de sur- 
vie est de l’ordre de 3 ans. 1 Cette difference n’est pas seu- 
lement attribuable au type histopathologique 1 et releve 
peut-etre d’un diagnostic plus precoce ou d’une prise en 
charge therapeutique plus active. 

SCLERODERMIE SYSTEMIQUE 


Si une pneumopathie interstitielle diffuse est presente a 
l’examen systematique pulmonaire (autopsique) dans 
75 % des cas, une pneumopathie interstitielle diffuse 
symptomatique et confirmee par la tomodensitometrie 
thoracique n’est presente que chez 25 % des patients, 
dont moins de la moitie evoluent vers l’insuffisance respi- 
ratoire chronique. 2 La pneumopathie interstitielle diffuse 
doit etre distinguee des autres causes possibles de dys- 
pnee (auxquelles elle peut etre associee), telles que 
l’hypertension arterielle pulmonaire, la cardiomyopathie 
sclerodeimique ou l’anemie. 

La survenue d’une pneumopathie interstitielle diffuse 
est plus frequente au cours de la sclerodermie de forme 
cutanee diffuse (le plus souvent associee a un anticorps 
antitopo-isomerase-1 [Scl70]) qu’au cours de la forme 
cutanee limitee (avec anticorps anticentromere). 2 3 
L’etude EUSTAR portant sur 3 656 patients atteints de 
sclerodermie a montre que le type d’auto-anticorps 
contribue plus que la forme clinique cutanee de la ma- 
ladie dans l’explication du risque de pneumopathie inter- 
stitielle diffuse au cours de cette maladie. 3 La pneumo- 
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Pneumopathie interstitielle non specifique 


L e terme de pneumopathie interstitielle 
non specifique designe un aspect (pat- 
tern en anglo-americain) histopatho- 
logique de pneumopathie interstitielle dif- 
fuse, initialement decrit lors de I'examen de 
biopsies pulmonaires chirurgicales, ne cor- 
respondant pas a l'aspect histopathologique 
de pneumopathie interstitielle commune 
(qui definit la fibrose pulmonaire idiopa- 
thique dans un contexte Clinique de pneu- 
mopathie interstitielle diffuse idiopathique). 1 
L'aspect de pneumopathie interstitielle non 
specifique a ete individualise sur des crite- 
res anatomopathologiques precis, et, par 
extension, le terme de pneumopathie inter- 
stitielle non specifique (idiopathique) est 
employe pour designer I'entite anatomo- 
clinique caracterisee par une pneumopathie 
interstitielle diffuse de cause inconnue et 
ayant un aspect histopathologique de pneu- 
mopathie interstitielle non specifique a la 
biopsie pulmonaire. 2 Ainsi, la pneumopathie 
interstitielle non specifique idiopathique est 
le principal diagnostic diff erentiel de la 
fibrose pulmonaire idiopathique. 

Histologiquement, la pneumopathie 
interstitielle non specifique est caracterisee 
par I'uniformite temporelle et spatiale des 
lesions, la predominance habituel le des 
lesions interstitielles inflammatoires (princi- 
palement lymphoplasmocytaires) par rap- 
port a la fibrose des cloisons interalveo- 
laires, la preservation de I'architecture 
pulmonaire et I'absence de lesions en rayon 
de miel (fig. 1). On distingue des formes 
cellulaires ou fibreuses selon les propor- 
tions respectives de I'inflammation et des 
depots de collagene. Les foyers fibroblas- 
tiques (qui caracterisent la pneumopathie 
interstitielle commune) sont absents. Le 
diagnostic histopathologique est difficile et 
releve d'un anatomopathologiste experi- 
ments en pathologie interstitielle pulmo- 
naire ; le diagnostic diff erentiel se fait 
principalement avec la pneumopathie inter- 
stitielle commune et avec les pneumo- 
pathies d'hypersensibilite. 

La pneumopathie interstitielle non speci- 
fique est l'aspect histopathologique le plus 


frequent au cours des pneumopathies inter- 
stitielles diffuses des connectivites (a I'ex- 
ception de la polyarthrite rhumatoide), en 
particulier au cours de la sclerodermie syste- 
mique. Cet aspect peut egalement etre obs- 
erve au cours des pneumopathies medica- 
menteuses ou dans les suites d'une agression 
pulmonaire aigue (infection, syndrome de 
detresse respiratoire aigue de I'adulte). Au 
cours des pneumopathies d'hypersensibilite, 
la biopsie pulmonaire, lorsqu'elle est prati- 
quee, montre le plus souvent une pneumo- 
pathie interstitielle comportant des elements 
evocateurs du diagnostic (granulomes a cel- 
lules geantes), mais il s'agit parfois d'un 
authentique aspect histopathologique de 
pneumopathie interstitielle non specifique. 
Ces differents contextes etiologiques doivent 
conduire a une enquete etiologique appro- 
fondie lorsque le clinicien est confronts a une 
pneumopathie ayant un aspect de pneumo- 
pathie interstitielle non specifique a la biopsie 
pulmonaire. La recherche de connectivite 
doit etre particulierement attentive sur le 
plan clinique, d'autant que les manifestations 
extrapulmonaires peuvent apparaTtre apres 
la pneumopathie interstitielle diffuse; parfois 
il s'agit d'une forme fruste de connectivite ou 
de connectivite « indifferenciee ». Dans cer- 
tains cas I'enquete etiologique est negative, 
et on admet qu'il s'agit d'une pneumopathie 
interstitielle non specifique idiopathique. 

Cliniquement, la pneumopathie intersti- 
tielle non specifique est voisine de la fibrose 
pulmonaire idiopathique, avec cependant 



quelques differences notables: 13 elle sur- 
vient en moyenne plus tot dans la vie (45 a 
50 ans); les signes generaux sont plus fre- 
quents (perte ponderale), parfois avec un 
debut subaigu; I'hippocratisme digital est 
plus rare. Une augmentation du pourcen- 
tage de lymphocytes dans le lavage bron- 
cho-alveolaire (presente chez pres de la 
moitie des patients) est un argument du 
diagnostic. Le retentissement fonctionnel 
respiratoire est souvent moins severe qu'au 
cours de la fibrose pulmonaire idiopathique. 

Les signes les plus frequemment obser- 
ves a I'imagerie sont des opacites pulmonai- 
res bilaterales predominant dans les zones 
pulmonaires inferieures, associant des opa- 
cites en verre depoli (caracteristiques) et 
des reticulations (fig. 2). II s'y associe sou- 
vent des bronchectasies de traction, parfois 
des images lineaires irregulieres ou de peti- 
tes plages de condensation disseminees. En 
revanche, I'aspect pseudokystique sous- 
pleural en «rayon de miel» est rare. 

La majorite des patients ayant une pneu- 
mopathie interstitielle non specifique idiopa- 
thique repondent bien au traitement corti- 
coi'de (debute a une dose de I'ordre de 0,75 a 
1 mg/kg de prednisone), eventuellement 
associe a un traitement immunosuppresseur 
(azathioprine). Cette reponse au traitement 
constitue une difference majeure entre la 
pneumopathie interstitielle non specifique et 
la fibrose pulmonaire idiopathique, et se tra- 
duit par une difference de survie a long terme 
(60 a 70 % de survie a 10 ans au cours de la 
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Aspect histopathologique de pneumopathie interstitielle non specifique 
(PrF.Thivolet-Bejui, Lyon). A. Homogeneite temporelle des lesions a faible 
agrandissement. B. Aspect inflammatoire homogene de I'interstitium alveolaire a fort 
agrandissement. 
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Tomodensitometrie thoracique chez un patient ayant une pneumopathie 
interst it ielle non specifique idiopathique: opacites en verre depoli et reticulations 
dans les memes territoires. 


pneumopathie interstitielle non specifique, 
contrelO % a 10 ans au cours de la fibrose pul- 
monaire idiopathique), 4 en particulier au 
cours des formes cellulaires de la pneumopa- 
thie interstitielle non specifique dont le pro- 
nostic est excellent. Des rechutes ont ete ob- 
serves lors de la decroissance ou apres I'arret 
du traitement. Devolution vers I'insuffisance 
respiratoire chronique est relativement rare. 

La reponse au traitement des pneumopa- 
thies interstitielles non specif iques asso- 


ciees aux connectivites a ete moins etudiee; 
la predominance de I'aspect de pneumo- 
pathie interstitielle non specifique au cours 
des pneumopathies interstitielles diffuses 
des connectivites expliquerait en partie le 
meilleur pronostic de cette atteinte pulmo- 
naire par rapport a la fibrose pulmonaire 
idiopathique, bien que la valeur pronostique 
de I'aspect histopathologique de la pneumo- 
pathie interstitielle diffuse ne soit pas etabli 
au cours des connectivites. 5 


1. Katzenstein ALA, Fiorelli RF. Nonspecific 

interstitial pneumonia/fibrosis. Histological 
features and clinical significance. Am J Surg 
Pathol 1994;18:136-47. 

2. Cottin V, Capron F, Grenier P, Cordier JF. 

Pneumopathies interstitielles diffuses 
idiopathigues. Classification de consensus 
international multidisciplinaire de I'American 
Thoracic Society et de I'European Respiratory 
Society, principales entites anatomo-clinigues, et 
conduite du diagnostic. Rev Mai Respir 
2004;21:299-318. 

3. Cottin V, Donsbeck AV, Revel D, Loire R, 

Cordier JF. Nonspecific interstitial pneumonia. 
Individualization of a clinicopathologic entity in a 
series of 12 patients. Am J Respir Crit Care Med 
1998;158:1286-93. 

4. Bjoraker JA, Ryu JH, Edwin MK, et al. Prognostic 
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fibrotic interstitial pneumonia: idiopathic versus 
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pathie interstitielle diffuse apparait le plus sou vent dans 
les premieres annees devolution de la connectivite, et sa 
gravite serait liee a l’evolutivite generate de la sclero- 
dermie. 

Sur le plan histopathologique, il s’agit le plus souvent 
d’un aspect de pneumopathie interstitielle non specifique 
(v. encadre) et, plus rarement, de pneumopathie intersti- 
tielle commune. 4 La valeur pronostique de I’aspect histo- 
pathologique n’est pas aussi formelle au cours de la scle- 
rodermie qu’elle Test au cours des pneumopathies 
interstitielles diffuses idiopathiques. 4 

L’exploration fonctionnelle respiratoire montre un 
trouble ventilatoire restrictif et une alteration du transfert 
du CO precoce et de valeur pronostique defavorable. 4 Les 
donnees de la tomodensitometrie thoracique sont en 
accord avec la predominance de I’aspect histopatholo- 
gique de la pneumopathie interstitielle non specifique : 5 
opacites en verre depoli (precoces), reticulations, puis 
bronchectasies par traction (fig. 1 et 2), et parfois destruc- 
tion kystique en rayons de miel. Les opacites predominent 
dans les bases pulmonaires. L’etendue des lesions a une 
valeur pronostique. Les opacites en verre depoli ne sont 
que rarement reversibles. 6 Le suivi evolutif montre le rem- 
placement progressif des opacites en verre depoli par des 
reticulations, des images en rayons de miel, et des bron- 
chectasies par traction traduisant la fibrose ; les lesions 
s’etendent des bases et de la peripherie vers la region 
moyenne et centrale des poumons. 7 


Le lavage broncho-alveolaire, lorsqu’il est realise, mon- 
tre une augmentation legere ou moderee du pourcentage 
de lymphocytes et (ou) de polynucleaires neutrophiles et 
eosinophiles. 8 Une augmentation du nombre de neutro- 
philes dans le lavage alveloaire Q> 4 %) est liee a une aug- 
mentation du risque de mortalite dans les 2 ans, mais n’est 
pas liee de fagon independante a la survie globale ou a la 
survie sans progression a long terme. 4,9 Le lavage alveo- 
laire a une valeur diagnostique et pronostique faible, et est 
surtout utile pour le diagnostic differentiel. 

L’existence d’une pneumopathie interstitielle diffuse 
au cours d’une sclerodermie systemique est un element 
de pronostic defavorable ; les manifestations pulmonaires 
(pneumopathie interstitielle diffuse et hypertension arte- 
rielle pulmonaire) sont la premiere cause de mortalite des 
sclerodermies. 10 La part de la pneumopathie interstitielle 
diffuse dans la mortalite attribuable a la sclerodermie est 
en augmentation. 10 La survie des patients scleroder- 
miques ayant une pneumopathie interstitielle diffuse est 
en moyenne de 85 % a 5 ans. 1 Parmi les nombreux indica- 
teurs pronostiques disponibles (cliniques, fonctionnels 
respiratoires, tomodensitometriques, NO exhale, etc.), les 
plus pertinents sont l’evolution fonctionnelle respiratoire 
et l’apparition d’images en rayons de miel (associes a un 
pronostic defavorable) ; a l’inverse, la normalite de la 
tomodensitometrie thoracique et de la fonction pulmo- 
naire lors du diagnostic de sclerodermie sont de bon 
pronostic. 
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Les differents traitements proposes n’ameliorent pas 
de fagon franche la fonction respiratoire, et aucun n’a d’ef- 
fet demontre sur la survie. Lefficacite des corticoi'des est 
mal evaluee dans cette indication, et leur utilisation est 
limitee par raugmentation du risque de crise renale aigue. 
Deux essais therapeutiques randomises contre placebo 
ont montre refficacite du cyclophosphamide au cours de 
la pneumopathie interstitielle diffuse de la scleroder- 
mie, 11,12 avec une difference statistiquement significative 
mais un benefice clinique modeste (amelioration 
moyenne de la capacite vitale de 2,5 % apres 12 mois de 
traitement par cyclophosphamide oral; 11 amelioration de 
la capacite vitale de 4,2 % en 1 an avec 6 mois de traite- 
ment par cyclophosphamide intraveineux puis 6 mois 
d’azathioprine oral). 12 Le benefice du traitement ne se 
maintient toutefois pas a 2 ans, soit 1 an apres la fin du 
traitement. 13 Les indications et les modalites de ce traite- 
ment restent a preciser. Les resultats du cyclophospha- 
mide seraient peut-etre meilleurs chez les patients dont la 
pneumopathie interstitielle diffuse est rapidement evolu- 
tive avant lmstauration du traitement. 

Au stade d’insuffisance respiratoire chronique, la 
transplantation pulmonaire a ete realisee avec succes chez 
des patients n’ayant pas d’autre atteinte grave. Les traite- 
ments symptomatiques tels que l’oxygenotherapie et la 
prise en charge du reflux gastro-oesophagien ne doivent 
pas etre negliges. 

Certains patients ont a la fois une pneumopathie inter- 
stitielle diffuse et une hypertension pulmonaire. 14 Celle-ci 
est parfois importante, devolution autonome et indepen- 
dante de la pneumopathie interstitielle diffuse, participant 
notablement a l’hypoxemie et au handicap respiratoire. 
Des moyens therapeutiques sont disponibles pour l’hy- 
pertension arterielle pulmonaire associee a la scleroder- 
mie (bosentan, sildenafil, trepostinil, epoprostenol). 15 

POLYARTHRITE RHUMATOIDE 


Les infections pulmonaires et les complications pulmo- 
naires iatrogeniques medicamenteuses (methotrexate, 
inhibiteurs du tumour necrosis factor a [TNF-a]) sont les 
causes les plus frequentes de manifestations respiratoires 
chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoi'de. Par- 
ticulierement variees, ces manifestations pulmonaires 
sont frequentes, bien que rarement symptomatiques. Elies 
s’observent d’autant plus chez les patients ayant des 
nodules sous-cutanes : pneumopathie interstitielle dif- 
fuse, pleuresie rhumatoi'de, nodules rhumatoides pulmo- 
naires, bronchectasies, bronchiolite chronique avec trou- 
ble ventilatoire obstructif, fibrose pulmonaire biapicale, 
hypertension arterielle pulmonaire, etc. 

La prevalence de la pneumopathie interstitielle diffuse 
chez les patients ayant une polyarthrite rhumatoi'de est de 
l’ordre de 5 %. Elle est plus frequente chez fhomme que 
chez la femme (contrastant avec la predominance femi- 
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nine de cette maladie) et chez les patients ayant un titre 
eleve de facteur rhumatoi'de. 16 Elle survient le plus sou- 
vent apres plusieurs annees devolution de la polyarthrite 
rhumatoi'de. Elle altere la qualite de vie des patients, et est 
responsable de 10 a 20 % de la mortalite au cours de cette 
maladie. 17 Elle est revelee par une dyspnee, souvent tardi- 
vement du fait de la limitation de 1'effort liee a la maladie 
articulaire. Une pneumopathie interstitielle diffuse 
asymptomatique est souvent mise en evidence lorsqu’une 
tomodensitometrie thoracique est pratiquee. 16 Une alveo- 
lite lymphocytaire infrachnique est egalement frequente. 
A finverse, la pneumopathie interstitielle diffuse peut etre 
inaugurate (10 a 15 % des cas). 

La tomodensitometrie thoracique montre surtout des 
opacites en veire depoli et des reticulations (fig. 3), par- 
fois associees a des plages de condensation alveolaire. 18 La 



lUillill Pneumopathie interstitielle diffuse 
au cours de la sclerodermie : aspect 
tomodensitometrique au niveau des bases 
(opacites en verve depoli predominantes, 
avec bronchectasies de traction). 



IMD& Pneumopathie interstitielle diffuse 
au cours de la sclerodermie systemique a un 
stade evolue : aspect tomodensitometrique 
(bronchectasies de traction au sein d'opacites 
en verre depoli, imaqes en rayons de miel). 
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HU Pneumopathie interstitielle diffuse 
au cours de la polyarthrite rhumatoYde : 

aspect tomodensitometrique (opacites 
reticulaires predominantes, avec 
bronchectasies par traction et rayon de miel 
debutant). 


biopsie pulmonaire est rarement faite. Contrastant avec 
les pneumopathies interstitielles diffuses des autres 
connectivites, l’aspect histopathologique serait plus sou- 
vent celui d’une pneumopathie interstitielle commune 
que d’une pneumopathie interstitielle non specifique. 19 
Des lesions des bronchioles sont souvent associees a l’at- 
teinte interstitielle proprement dite. 

Le pronostic est globalement meilleur que celui de la 
fibrose pulmonaire idiopathique ; neanmoins, lorsque 
l’aspect histopathologique est celui d’une pneumopathie 
interstitielle commune, la survie est alors comparable. 1 
Devolution est lentement progressive, avec une grande 
variability individuelle. Aucun traitement n’a ete evalue 
dans cette indication ; l’efficacite des traitement s rhuma- 
tologiques n’est pas associee a un effet positif sur la pneu- 
mopathie interstitielle diffuse. Une reponse aux corti- 
coi'des est parfois obtenue. Le methotrexate, lorsqu’il est 
indique sur le plan rhumatologique, n’est pas formelle- 
ment contre-indique par la pneumopathie interstitielle 
diffuse, sauf s’il s’agit d’une forme grave. Les inhibiteurs 
du TNF-a seraient parfois responsables d’une aggrava- 
tion fulminante de la pneumopathie. 

DERMATOPOLYMYOSITE ET POLYMYOSITE 


Les manifestations pulmonaires sont a type de pneumo- 
pathie interstitielle diffuse fibrosante, de pneumopathie 
d’inhalation par dysfonctionnement pharynge, ou d’hypo- 
ventilation et de diminution du reflexe de toux par 
atteinte musculaire diaphragmatique. L’hypertension arte- 
rielle pulmonaire est exceptionnelle. 

Une pneumopathie interstitielle diffuse est presente 
chez 7 a 30 % des patients atteints de myosite, 20 et se ren- 


contre au cours des dermatomyosites et des polymyosites. 
Le plus souvent presente au diagnostic, elle peut preceder 
l’apparition des signes musculaires et cutanes ou leur suc- 
ceder. La pneumopathie interstitielle diffuse represente 
un facteur de pronostic defavorable et la premiere cause 
de deces au cours des myosites, 21 conduisant a l’insuffi- 
sance respiratoire aigue ou chronique chez pres de la moi- 
tie des patients. 

La pneumopathie interstitielle diffuse est parfois devo- 
lution chronique, lentement progressive, avec toux et 
dyspnee d’effort. La tomodensitometrie thoracique mon- 
tre des opacites en verre depoli, des reticulations, ainsi 
que des opacites alveolaires (mais peu d’images en rayons 
de miel) predominant dans la region inferieure des pou- 
mons. 22 L’association d’un pneumomediastin a la pneumo- 
pathie interstitielle diffuse a ete soulignee. Le lavage 
alveolaire montre souvent une elevation du taux de lym- 
phocytes. La biopsie pulmonaire n’est pas systematique ; 
lorsqu’elle est pratiquee, elle montre le plus souvent un 
aspect histopathologique de pneumopathie interstitielle 
non specifique, parfois de pneumopathie interstitielle 
commune. 20,23 Le traitement repose sur la corticotherapie, 
eventuellement associee a un traitement immunosuppres- 
seur, permettant d’obtenir une amelioration ou une stabi- 
lisation de la pneumopathie interstitielle diffuse dans la 
majorite des cas. Les immunoglobulines polyvalentes 
semblent peu efficaces sur la maladie pulmonaire. Le pro- 
nostic est nettement meilleur que celui de la fibrose pul- 
monaire idiopathique. 20 

Une particularity de la pneumopathie interstitielle dif- 
fuse associee aux myosites est sa frequente installation 


POUR LA PRATIQUE 


) Avant d'admettre qu'une pneumopathie interstitielle diffuse est 
une manifestation d'une connectivite, les autres causes doivent 
etre systematiquement recherchees, en particulier 
les causes medicamenteuses et infectieuses. 

) Lors du diagnostic de sclerodermie systemique, il est utile 
de rechercher une pneumopathie interstitielle diffuse par 
Tauscultation pulmonaire (rales crepitants) et une 
tomodensitometrie thoracique de haute resolution. 

} Le diagnostic de connectivite est parfois difficile si son 
expression est fruste, notamment au cours des 
dermatopolymyosites ; il est conforte par la presence d'auto- 
anticorps. 

Le pronostic des pneumopathies interstitielles diffuses est 
globalement meilleur au cours des connectivites que dans leurs 
formes idiopathiques (notamment la fibrose pulmonaire 
idiopathique). 

■) Une efficacite modeste et transitoire du cyclophosphamide 
a ete rapportee au cours de la pneumopathie interstitielle 
de la sclerodermie systemique. 
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subaigue en quelques semaines, 24 ou brutale (syndrome 
de detresse respiratoire aigue). 25 La dermatopolymyosite 
est alors souvent fruste, notamment sans myosite clinique 
(dermatomyosite « amyopathique »). 24, 26 Une hyperkera- 
tose palmaire (« mains de mecanicien ») peut orienter le 
diagnostic. II existe des opacites pulmonaires diffuses a 
l’imagerie (fig. 4) et une hypoxemie. Lorsqu’une biopsie 
pulmonaire est pratiquee, elle montre un aspect de pneu- 
mopathie organisee (d’evolution habituellement favora- 
ble sous traitement), de dommage alveolaire diffus 
(conduisant au deces malgre le traitement, dans plus de la 
moitie des cas) ou des lesions mixtes. 

Sur le plan immunologique, il existe frequemment des 
anticorps specifiques de myosite (notamment antisynthe- 
tase, dont les anticorps anti-Jo- 1 [anti-histidyl-ARNt-syn- 
thetase] ; anti-Mi-2 ; anti-SRP) ou des anticorps associes 
aux myosites (anti-PM-Scl ; anti-RNP ; anti-Ku ; anti- 
Ro/ SSA ; anti-La/ SSB). La denomination de « syndrome 
des antisynthetases » a ete proposee lorsqu’il existe des 
anticorps de ce type, des arthralgies, une myosite, une 
pneumopathie inters titielle diffuse et un phenomene de 
Raynaud ; la myosite et la pneumopathie interstitielle dif- 
fuse sont en fait inconstantes. 27 La pneumopathie intersti- 
tielle diffuse est plus frequente en presence d’anticorps 
specifique de myosite (57 %), et en particulier en cas d’an- 
ticorps antisynthetase (73 °/o). 28 A l’inverse, un anticorps 
anti synthetase est present chez 63 % des patients ayant 
une myosite et une pneumopathie interstitielle diffuse, 
contre 3 % des patients avec myosite mais sans pneumo- 
pathie interstitielle diffuse. 29 Neanmoins, le risque de 
developper une pneumopathie interstitielle diffuse sem- 
ble plus associe au groupe HLA (haplotypes DRB1*03, 
DQA1*05 et DQB1*02) qu’au profil immunologique, de 
telle sorte que la terminologie de « syndrome des anti- 
synthetases » est tres discutable. 

SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN 


Une atteinte pulmonaire cliniquement significative est pre- 
sente chez 10 % des patients atteints de syndrome de Gouge- 
rot- Sjogren, et peut reveler la maladie. Elle peut comporter une 
toux chronique, une bronchite lymphocytaire, une bronchio- 
Kte chronique, des infections respiratoires recidivantes, des 
bronchectasies, une amyloidose pulmonaire, un lymphome 
pulmonaire ou une pneumopathie interstitielle diffuse. 

Les pneumopathies interstitielle s diffuses, d’evolution 
chronique, peuvent comporter des aspects histopatholo- 
giques varies, dont la pneumopathie interstitielle non spe- 
cifique, la pneumopathie organisee, la pneumopathie 
interstitielle commune (dont la presentation est alors com- 
parable a leurs formes idiopathiques) et, surtout, la pneu- 
mopathie interstitielle lymphocytaire. 30 Cette derniere est 
une forme rare de pneumopathie interstitielle diffuse, qui 
survient pres d’une fois sur deux au cours du syndrome de 
Gougerot- Sjogren ; le lavage broncho-alveolaire montre 



iMlill Pneumopathie infiltrante diffuse 
au cours d'une dermatopolymyosite avec 
anticorps antisynthetase : aspect 
tomodensitometrique (opacites en verre 
depoli et reticulations, avec discretes opacites 
alveolaires des bases). 

une majorite de lymphocytes (anomalie souvent presente 
meme en l’absence de toute anomalie a la tomodensito- 
metrie). La tomodensitometrie thoracique montre des 
opacites diffuses en verre depoli et des kystes a parois fines 
particulierement evocateurs. Le diagnostic repose sur la 
biopsie pulmonaire, dont Fanalyse histopathologique doit 
etre completee de techniques de biologie moleculaire a la 
recherche de lymphocytes B monoclonaux (temoignant 
alors d’un authentique lymphome pulmonaire). 

AUTRES CONNECTIVITES 


Au cours du lupus erythemateux dissemine, une pneumo- 
pathie interstitielle diffuse doit faire rechercher avant tout 
une pneumopathie infectieuse ou d’origine medicamen- 
teuse (ou une hemoiragie alveolaire) ; les pneumopathies 
interstitielle s diffuses lupiques aigues, exceptionnelles, se 
traduisent par un syndrome de detresse respiratoire 
aigue. Une pneumopathie interstitielle diffuse fibrosante 
peut s’observer au cours des connectivites mixtes (syn- 
drome de Sharp avec anticorps anti-RNP), des formes de 
chevauchement et des connectivites indifferenciees. ■ 
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PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES PI PNEUMOPATHIES DES CONNECTIVITES 


SUMMARY Interstitial lung disease in connective tissue diseases 

Interstitial lung disease (ILD) may occur in the connective tissue diseases, with a negative impact on survival. The diagnosis of ILD is established by 
crackles of the lung bases at auscultation, and high resolution computed tomography of the chest demonstrating diffuse opacities predominating in the 
bases (ground glass opacities, reticular opacities, honeycombing, and traction bronchiectases). Bronchoalveolar lavage mostly contributes to the 
differential diagnosis. Video-assisted thorascopic lung biospy is seldom reguired for clinical management. Clinically significant ILD occurs in 25 % of 
patients with systemic sclerosis, 7-30 % in patients with dermatopolymyositis (especially with antisynthetase antibodies including anti-Jo-1 antibodies, 
often with a subacute onset), and 5 % of patients with rheumatoid arthritis. Nonspecific interstitial pneumonia (with fibrosis) is the predominating 
histopathological pattern in systemic sclerosis and dermatopolymyositis; a pattern of usual interstitial pneumonia is freguent in rheumatoid arthritis 
(with a clinical and radiological presentation similar to that of idiopathic pulmonary fibrosis). ILD of various presentations may occur in Sjogren 
syndrome, possibly associated with thin-walled cysts; pulmonary lymphoma must be ruled out. Little information is available regarding treatment of ILD 
in connective tissue disease. Clinically modest short-term efficacy of cyclophosphamide treatment has been shown in systemic sclerosis, but was not 
maintained at 2 years. 


w w 

RESUME Pneumopathies interstitielles des connectivites 


Rev Prat 2007; 57 : 2255-42 


Une pneumopathie interstitielle diffuse peut s'observer au cours des connectivites, pour lesguelles elle augmente le risgue de mortality. Le diagnostic 
de pneumopathie interstitielle diffuse repose sur les rales crepitants secs des bases et la tomodensitometrie thoracigue de haute resolution, gui montre 
des opacites diffuses predominant dans les bases (opacites en verre depoli, reticulations, microkystes en rayons de miel, et bronchectasies par 
traction). Le lavage broncho-alveolaire a surtout un interet pour le diagnostic differentiel. Le recours a la biopsie pulmonaire est rarement necessaire 
pour la prise en charge clinigue. Une pneumopathie interstitielle diffuse cliniguement significative survient chez 25% des patients au cours de la 
sclerodermie systemique, 7 a 30% au cours des dermatopolymyosites (en particulier en presence d'anticorps anti-synthetase, notamment anti-Jo-1, 
avec une presentation clinigue souvent subaigue), et 5% au cours de la polyarthrite rhumatoTde. L'aspect histopathologigue est le plus souvent celui 
de la pneumopathie interstitielle non specifique (souvent fibreuse) au cours de la sclerodermie et des dermatopolymyosites; un aspect de 
pneumopathie interstitielle commune est freguent au cours de la polyarthrite rhumatoTde (la presentation radioclinigue est alors proche de celle de la 
fibrose pulmonaire idiopathigue). Des pneumopathies interstitielles diffuses de formes variees peuvent s'observer au cours du syndrome de Gougerot- 
Sjogren, parfois associees a des kystes a parois fines; il faut s'assurer de I'absence de lymphome pulmonaire. Peu de donnees sont disponibles 
concernant le traitement de la pneumopathie interstitielle diffuse des connectivites; au cours de la sclerodermie, I'efficacite modeste du 
cyclophosphamide demontree a court terme n'a pas ete confirmee a 2 ans. 


Hauteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees dans cet article. 
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